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審 査 結 果 の 要 旨 
本邦における心不全罹患患者は 120 万人に迫る勢いであり，その 1 年死亡率は 7％以上で，退院
後 1 年以内に 35％の高い再入院率を認める非常に予後不良な疾患群である．虚血や圧負荷，薬物等
のストレスは心筋細胞障害から心筋細胞死を誘導し，また比較的少数の心筋細胞死でも心不全を引
き起こす事が知られている．申請者の所属研究グループでは血管内皮細胞のアポトーシスを制御す
る新規遺伝子 ARIA を世界に先駆けて発見した．その後の検討で ARIA は心臓において高い発現を
示すことが明らかにされたことから，申請者らは本研究において ARIA の心筋細胞死における役割
の解明を試みた． 
 申請者らはまず，初代培養心筋細胞，心筋線維芽細胞を含む様々な細胞における ARIA の発現を
検討し，ARIA が心筋細胞にも多く発現していることを見出した．次に横紋筋細胞の細胞株を用い
て，ARIA を安定的に過剰発現する細胞を作製し，ドキソルビシン誘導性心筋細胞死を比較・検討
した．その結果, ARIA の過剰発現は心筋細胞中の PI3K/Akt シグナルを減弱させ，下流分子である
Bad のリン酸化減少にともなう細胞死を増悪させることが分かった． 
 更に ARIA ノックアウトマウスにドキソルビシンを投与して心筋細胞障害を惹起し，心機能の変
化を検討した．ARIA ノックアウトマウスの心臓では Akt シグナルおよび Bad のリン酸化が亢進し
ており，ドキソルビシン誘導性の心筋細胞死・心機能低下が有意に減弱していた．次に心筋細胞特
異的に ARIA を過剰発現するマウスを作製し，その心機能を解析した．ARIA 過剰発現マウスでは
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